Streszczenie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu
leczniczego PENTASA (Mesalazinum)

To jest streszczenie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego PENTASA. Dokument opisuje
w szczegotowy sposdb istotne ryzyka zwigzane ze stosowaniem produktu PENTASA, w jaki sposob
ryzyko mozna ograniczy¢ i jak pozyska¢ wiecej informacji o zagrozeniach i danych na temat
brakujacych informacji zwigzanych z przyjmowaniem produktu leczniczego PENTASA.

Charakterystyka produktu leczniczego PENTASA i ulotka dla pacjenta zawiera najwazniejsze informacje
dla 0s6b wykonujacych zawody medyczne i dla pacjentéw, jak produkt leczniczy PENTASA powinien
by¢ stosowany.

Wazne nowe zagadnienia lub zmiany odnoszace sie do juz opisanych kwestii powinny zosta¢ zawarte w
aktualizacji RMP dla produktu leczniczego PENTASA.

I. Informacje o produkcie i wskazaniach do jego stosowania

Produkt leczniczy PENTASA jest zarejestrowany do stosowania w celu leczenia tagodnej do
umiarkowanej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego oraz choroby Crohn’‘a. (patrz
Charakterystyka produktu leczniczego w celu uzyskania petnych wskazan). Produkt leczniczy zawiera
mesalazyne jako substancje czynng i jest podawany doustnie w przypadku tabletek i granulek oraz
doodbytniczo w przypadku czopkdw i zawiesiny doodbytniczej (lewatywa).

II. Ryzyko zwiagzane ze stosowaniem produktu leczniczego
i aktywnosci jakie nalezy podja¢ w celu zmniejszenia ryzyka lub
dalszego jego scharakteryzowania

Istotne ryzyka produktu leczniczego PENTASA, facznie z dziataniami podejmowanymi w celu
zmniejszenia tych ryzyk i propozycje badan umozliwiajacych lepsze poznanie zagrozen zwigzanych ze
stosowaniem produktu leczniczego PENTASA wymieniono ponizej.

Dziatania podejmowane w celu zmniejszenia ryzyka to:

e Specjalne informacje, takie jak ostrzezenia i specjalne $rodki ostroznosci, zalecenia odnoszace sie do
prawidiowego sposobu stosowania, zamieszczone w ulotce dla pacjenta, w Charakterystyce Produktu
Leczniczego przeznaczonej dla os6b wykonujacych zawody medyczne;

e Wazne zalecenia zamieszczone na opakowaniu leku;
e Zatwierdzenie odpowiedniej wielkosci opakowania leku, zapewniajace jego wtasciwe stosowanie;

e Nadanie wiasciwej kategorii dostepnosci leku — sposdb w jaki pacjent nabywa lek (np. z lub bez
recepty) moze zminimalizowac¢ ryzyko zwigzane z jego stosowaniem.

Wszystkie te dziatania to rutynowe srodki minimalizacji ryzyka.

W uzupetnieniu do tych dziatan, regularnie gromadzi sie i analizuje informacje o niepozadanych
dziataniach produktu leczniczego, wiaczajac w to ocene okresowych raportéw o bezpieczenstwie PSUR,



aby w razie potrzeby niezwtocznie podja¢ konieczne kroki. Dziatania te stanowig rutynowe aktywnosci
nadzoru nad bezpieczeristwem farmakoterapii.

Jezeli brakuje jeszcze istotnych informacji, ktére mogtyby wptywacé na bezpieczenstwo stosowania
produktu leczniczego PENTASA sg one wymienione ponizej jako ,brakujace informacje”.

I1.A Lista istotnych zagrozen i brakujacych informacji

Istotne ryzyka zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego PENTASA to ryzyka, ktére wymagajq
specjalnych dziatan z zakresu zarzadzania ryzykiem, w celu dalszego zbadania lub podjecia krokéw
minimalizujacych ryzyko, w taki sposob zeby produkt leczniczy mogt by¢ bezpiecznie przyjmowany.
Istotne ryzyka moga odnosi¢ sie do ryzyka zidentyfikowanego lub potencjalnego. Zidentyfikowane
ryzyka odnoszag sie do sytuacji, w ktérych w wystarczajacy sposéb mozemy udowodni¢ zaleznosc
ryzyka od stosowania produktu PENTASA. Potencjalne ryzyka odnoszg sie do sytuacji, w ktorych
zwigzek zagrozenia ze stosowaniem leku jest oceniany jako mozliwy, po wzieciu pod uwage dostepnych
danych, ale ten zwigzek nie jest dotychczas w petni ustalony i wymaga dalszej oceny. Brakujace
informacje odnosza sie do informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku, ktérych obecnie
brakuje i wymagaja zgromadzenia niezbednych danych (np. dotyczace bezpieczenstwa podczas
dtugotrwatego stosowania leku).

Lista istotnych zagrozen oraz brakujacych informacji

Istotne zidentyfikowane ryzyka | Zaburzenia czynnosci nerek, w tym srédmigzszowe zapalenie
nerek, niewydolno$¢ nerek

Zaburzenia czynnosci watroby, w tym zapalenie watroby,
cholestatyczne zapalenie watroby

Zaburzenia uktadu oddechowego, w tym zapalenie ptuc

Dyskrazje krwi, w tym agranulocytoza, trombocytopenia, anemia
aplastyczna

Istotne potencjalne ryzyka Brak

Brakujgce informacje Brak

II.B Podsumowanie informacji o istotnych ryzykach

Istotne zidentyfikowane ryzyko: Zaburzenia czynnosci nerek, w tym
$rédmiazszowe zapalenie nerek, niewydolnos¢ nerek

Dowody wskazujace na | Czestos¢ okreslana z 95% przedziatem ufnosci nie jest znana.
istnienie zwigzku
przyczynowo-skutkowego

miedzy stosowaniem leku a
istnieniem danego zagrozenia

Wydaje sie, ze czestos¢ wystepowania srédmigzszowego zapalenia
nerek zwigzanego ze stosowaniem mesalazyny jest niska, z
przewazajacym cewkowo-srédmigzszowym zapaleniem nerek.

Fockens i in. podali, ze u dwéch (1,3%) ze 154 pacjentéw
otrzymujacych mesalazyne przez 1 rok wystapita przemijajaca
niewydolnos$c¢ nerek.




Hanauer i in. stwierdzili, ze spo$réd 2940 pacjentdéw z nieswoistym
zapaleniem jelit (ang. inflammatory bowel disease, IBD) leczonych
mesalazyng $rednio przez 53 tygodnie, tylko u o$miu (0,3%)
klinicznie istotne
mocznikowego we krwi i/lub kreatyniny w surowicy podczas

stwierdzono podwyzszenie stezenia azotu

badania.

Komisja ds. Bezpieczenstwa Lekdow (ang. Committee on Safety of
Medicines, CSM) w Wielkiej Brytanii przeanalizowata
ciezkie dziatania niepozadane dla mesalazyny w latach 1991-1998.
Z tacznej liczby 2,8 miliona recept wystawionych w tym czasie
stwierdzono 9 przypadkéw s$rodmigzszowego zapalenia nerek, co
daje wskaznik powiktan wynoszacy 10,4 przypadkéw na milion
wypisanych recept.

rowniez

Czynniki
ryzyka

ryzyka i grupy

Lek nie jest zalecany do stosowania u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz: Company Core Data Sheet/druki
informacyjne).

Srodki minimalizacji ryzyka

Zostaty uwzglednione w drukach informacyjnych w formie porady
dotyczacej podjecia okreslonego dziatania klinicznego
wykraczajacego poza standardowg opieke, w celu okreslenia stanu
nerek i uktadu moczowego przed i podczas leczenia mesalazyna.
Ponadto nie zaleca sie stosowania mesalazyny u pacjentéw z
zaburzeniami czynnosci nerek, a druki informacyjne wskazujg, ze
nalezy spodziewac sie dziatania nefrotoksycznego u pacjentdéw, u
ktorych podczas leczenia wystgpig zaburzenia czynnosci nerek, i ze
jednoczesne stosowanie innych znanych lekéw nefrotoksycznych
powinno zwiekszy¢ czestos¢ monitorowania czynnosci nerek.

Istotne zidentyfikowane ryzyko: Zaburzenia czynnosci watroby, w tym zapalenie
watroby, cholestatyczne zapalenie watroby

Dowody
istnienie

wskazujace na
zwigzku
przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem leku a
istnieniem danego zagrozenia

Czestos¢ okreslana z 95% przedziatem ufnosci nie jest znana.

Zgtoszono kilka przypadkow ostrego polekowego uszkodzenia
watroby (ang. drug-induced liver injury, DILI) podczas leczenia
mesalazyna.

Wedtug badan przeprowadzonych w Wielkiej Brytanii, czestosc
wystepowania ostrego polekowego watroby
wywotanego mesalazyng wynosi 3,2 przypadkéw na milion recept,
a szwedzkie badanie wykazato podwyzszong aktywnosc fosfatazy
zasadowej w 5%
zapaleniem jelita grubego (ang. ulcerative colitis, UC).

uszkodzenia

surowicy u pacjentéw z wrzodziejagcym

Czynniki
ryzyka

ryzyka i grupy

Nie okreslone.

Srodki minimalizacji ryzyka

Zostaty uwzglednione w drukach informacyjnych w formie porady
dotyczacej podjecia okreslonego dziatania klinicznego




wykraczajacego poza standardowg opieke, w celu oceny
parametrow czynnosci watroby, takich jak AST lub AST, przed i
podczas leczenia. W drukach informacyjnych dodatkowo zaleca sie
ostrozno$¢ podczas stosowania u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci watroby.

Istotne zidentyfikowane
zapalenie ptuc

ryzyko: Zaburzenia ukiadu oddechowego, w tym

Dowody na
istnienie zwigzku
przyczynowo-skutkowego

miedzy stosowaniem leku a
istnieniem danego zagrozenia

wskazujace

Czestos¢ okreslana z 95% przedziatem ufnosci nie jest znana.

Zgtaszano, cho¢ niezbyt czesto, zaburzenia uktadu oddechowego,
potencjalnie zwigzane ze stosowaniem mesalazyny. W drogach
oddechowych mogg wystapi¢ objawy m.in. nacieki srédmigzszowe,
konsolidacja, wysieki optucnowe, zapalenie pecherzykéw ptucnych i
oskrzelikéw. Niezwykle rzadko zgtaszano przypadki
ptucnej i zarostowego oskrzelikow z
organizujgcym sie zapaleniem ptuc (ang. bronchiolitis obliterans

rowniez
eozynofilii zapalenia
organizing pneumonia, BOOP), w tym nacieki $rédmigzszowe,

konsolidacje i wysiek optucnowy.

Przeglad chordb ptuc zwigzanych z mesalazyng u pacjentow z
jelit obejmowat kilku pacjentow
z objawami obwodowej eozynofilii i eozynofilia w poptuczynach
oskrzelowo-pecherzykowych. Zaburzenia uktadu oddechowego sg
rébwniez zwigzane z nieswoistym zapaleniem jelit, na przyktad
objawy pozajelitowe.

nieswoistym  zapaleniem

Czynniki
ryzyka

ryzyka i grupy

Pacjenci pediatryczni i pacjenci w podesztym wieku, ludzki wirus
niedoboru odpornosci
pacjenci z nieswoistym zapaleniem jelit.

(HIV) w zaawansowanym stadium oraz

Nalezy uwaznie obserwowaé pacjentdw z chorobami
szczegdblnosci z astma.

ptuc, w

Srodki minimalizacji ryzyka

Zostaty uwzglednione w drukach informacyjnych w formie porady
dotyczacej podjecia okres$lonego dziatania klinicznego,
bardzo doktadnego monitorowania pacjentéw z chorobami ptuc, w
astma, trakcie O sposobie
monitorowania decyduje lekarz prowadzacy ze wzgledu na
réznorodnos¢ schorzen, ktére obejmuje ryzyko.

w celu

szczegblnosci  z w leczenia.

Istothe zidentyfikowane

ryzyko: Dyskrazje krwi, w tym agranulocytoza,

trombocytopenia, anemia aplastyczna

Dowody
istnienie

wskazujace na
zwigzku
przyczynowo-skutkowego

miedzy stosowaniem leku a

Czestos¢ okreslana z 95% przedziatem ufnosci nie jest znana.

Zgodnie z literaturg, dyskrazja krwi wywotana mesalazyng jest
uwazana za bardzo rzadka i dlatego zachorowalnos¢ jest niska.




istnieniem danego zagrozenia

Jick i in. zbadali czestos¢ wystepowania hematologicznych dziatan
niepozadanych wsrdd pacjentéow otrzymujacych preparaty 5-ASA w
Wielkiej Brytanii (General Practice Research Database) i nie
stwierdzono przypadkéw hematologicznych dziatan niepozadanych
wérod 4004 pacjentdow z  nieswoistym  zapaleniem jelit
otrzymujacych mesalazyne.

Czynniki ryzyka i grupy
ryzyka

Pacjenci leczeni jednoczesnie azatiopryng (AZA),
6-merkaptopuryng (6-MP) lub tioguanina.

Srodki minimalizacji ryzyka

Zostaty uwzglednione w drukach informacyjnych w formie porady
dotyczacej podjecia okres$lonego dziatania klinicznego w celu
wykonania badan krwi do wykrycia réznicowej morfologii krwi
przed i podczas leczenia.

II.C Plan przewidywanego rozwoju po dopuszczeniu produktu do

obrotu

II.C.1 Badania, ktérych przeprowadzenie stanowi warunek uzyskania
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego

Brak badan stanowigcych warunek dopuszczenia produktu leczniczego do obrotu lub bedacych
wynikiem specyficznych zobowigzan dotyczacych produktu leczniczego PENTASA.

II.C.2 Inne badania porejestracyjne uwzglednione w planie rozwoju

produktu leczniczego

Brak badan, ktérych przeprowadzenie jest wymagane w odniesieniu do produktu leczniczego PENTASA.




